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(54) Verfahren zur Herstellung Vbn Fenof ibrat-Priparaten 

(57) Qegenstand der Erf indung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofibrat-Praparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat. oberfiachenaktiven Mittein und 
Polyvinylpyrrotidon sowie gegebenenfalle 1 Oder niehr 
weiteren Hitfsstoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens eowie Granulierens und anschtieBenden 
Trocknene, bei welchem zundchst Fenofbratteilchen 
mit Polyvinylpyrrolidon- und quarvernetzten Polyvinyl- 
pyn-olidonteilchen sowie gegebenenfalls weiteren Hitfs- 
stoffleilchen vermischt werden und d€mn die erhaHene 
Mischung mit einer wdBrigen Uteung von 1 Oder mehr 
oberfiachenaktiven Mitte!(n) in etnem Mengenanteil von 
mindestens 1.5 Gew.-%. bezogen auf das herzustel- 
lende trockene Granulat granuliert und das Qranulat 
getrocknet wird. 

Dieses Verfahren ist einfacher als die bekannten 
und fuhrt gleichwohl zu Produklen mit etwa derselben 
therapeutischen Wirksamkeit wie die der nach den 
bekannten Verfahren hergestetlten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Vertahren zur Heretellung 
von Fenofibrat-Praparaten. durch welches in einfacher 
Weise Fenofbrat-Prdparate mrt etwa gleich guter Bio- 
verfugbarkeft und daraus folgend gleich guter Wirkung 
_ wie die decnach dem Stard der Technik hergestelften 
erhalten werden kOnnen. 

Fenofibrat mit der chemischen Bezeichnung 2-{4'- 
[4"-(Chtor)-benzoyI]-phenoxy}-2-{m^hyl}-propk)nsaure- 
isopropyle&ter, ist ein bekannter Lipidsenker. 

AuB der EP-PS 330 532 ist ein Vertahren zur Her- 
stellung von Fenofibrat-Prfiparaten, bei welchem 

(i) das Fenofibrat und ein festes, obertiachenaktives 
Mittel innig vermischt und hiernach einer gemein- 
samen StrahlmOhlenbehandlung unterzogen wer- 
den 

(ii) zu dem erhaltenen Qemisch Lactose und Stdrke 
zugegeben werden, 

(ill) das Ganze in Gegenwart von Wasser granuliert 
und 

(iv) bis zur Erzielung eines Granulates, das hOch- 
stens 1% Wasser enthAlt. getrocknet wird. 

(v) das Granulat kalibriert wird und 

(vi) Polyvinylpyrrolidon und Magnesiumstearat 
zugesetzt werden. 

bekannt. Es wird behauptet, daS zur Vertjesserung der 
BloverfQgbarkeit des Fenofibrates das gemeinsame 
Mahlen (Comikronisieren) von Fenofibrat und obertlfl- 
chenaktivem Mittel un6riaBlk:h sei (Seite 2. Zeilen 21 
bis 22). 

Ferner ist in der DE-PS 35 03 681 ein in Wasser 
quellbares. wasserunlCsliches Polymer, welches mit 
einer biologisch aktiven Sutrstanz oder einer Substanz, 
die in vivo in eine solche umgewandett wird, beladen ist 
erhaitlrch durch Herstellen und Mahlen einer Mischung 
dieser SU>stanz mit einem in Wasser queilbaren. was- 
serunlOslichen Polymer in einem GewichtsverhdHnis 
der genannten Substanz : Polymer von 1 : 0.1 bis 1 : 
100. wobei das Polymer vemetztes Polyvinylpyrrolidon 
Oder vernetzte r4atriumcarboxymethylcelluk)sa sein 
kann. beschrieben. 

Weiterhin sind aus der DE-PS 31 52 519 Arzneimit- 
tel mit verzOgerter Freisetzung zur oralen Verabrei- 
chung. enthaltend eine Wrrkstoffschicht mit 
Bindemittein und eine wasserdurchldssige porOse 
Ummantetung, deren neutraler Kern aus inerten Binde- 
mittein. ausgewahit aus der Gruppe Rohrzucker und 
Mitchzucker. gegebenenfalls Starke, besteht. und bei 
denen der neutrale Kern mit einer ersten wirkstoffhalti- 
gen Schicht ummantelt ist, die Fenoftorat und/oder 
seine Derivate im Gemisch mit einem Bindemittel aus 



der Gruppe Talcum. Siliciumdioxyd oder deren Gemi- 
schen sowie Stearinsdure enthatt. und die Grarula eine 
zweite. duQere Schicht aufweisen, die aus einem mikro- 
porOsen Mantel besteht. gebikiet unter anderen mit 

5 Polyvinylpyrrolidon. bekannt 

AuSerdem ist in der EP-AI-256 933 ein Verfahren 
zur Hersteilung eines Medikamentes in KOrnchaiform 
beschrieben, bei welchem in einer Stufe ein neutraler 
Kem mit einer au3eren feuchten klebenden Schicht, die 

10 unter anderem auf der Basis von Polyvinylpyrrolklon 
sein kann, angefeuchtet wird unddann in einer weiteren 
Stufe Fenofbrat-Mikroteilchen auf den angefeuchteten 
Kem, zweckmaBig durch AufsprOhen, aufgebracht wer- 
den und das Ganze getrocknet wird. 

15 Nahezu dasselbe Verfahren betreffen die US-PS 4 
800 079 und 4 961 890 sowie die FR-A1 -2 602 423. 

In der FR-Al-2 617 047 ist ein Fenofibrat-Praparat 
angegeben, welches Fenof Sxat und ein obertiachenak- 
tives Mittel sowie Dimethyllsosorbtd und gegebenenfalls 

20 ein Geliermittel und Exclpienten in Kapseln enthait. 

Ferner ist aus der GB-PS 931 1 47 ein Verfahren zur 
Hersteilung einer Retardzubereitung durch Schmelzen 
von Polyvinylpyrrolidon, Fettsauren und dergleichen 
und einem Wirkstoff. TrOpfchenbikjung aus der 

25 Schmeize, SprQhen und Pelletbildung bekannt. 

Weiterhin ist in der US-PS 4 925 672 eine Kombina- 
tion von Verapamil und Fenofibrat. wobei der Fenofi- 
brat-Teil auch Polyvinylpyrrolidon enthalten kann. 
beschrieben. Uber das Verfahren ist nichts gesagt. 

30 Auflerdem sind in "Rote Liste" 1996. Praparat Nr. 
58 029 (Normalip pro) Kapseln beschrieben, welche 
mikronisiertes Fenofibrat, quervernetztes Polyvinylpyr- 
rolidon (Crospovidon) und Natriumdodecylsulfet enthal- 
ten. Das Herstellungsverfahren ist nteht angegeben, in 

35 Fachkreisen ist es jedoch bekannt. da3 die Hersteilung 
nach dem Verfahren der oben erOrterten EP-PS 330 
532 erfolgt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren zur Hersteilung von Fenofbrat-Praparaten unter 

40 VeoA/endung von Fenofbrat. oberfiachenaktiven Mittein 
und Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen und unter Anwendung eines Mischens 
sowie Granulierens und anschlieSenden Trocknens. 
durch welches uberraschendenveise einfacher als nach 

45 dem Stand der Technik Fenofibrat-Praparate mit etwa 
gl6k:h guter therapeutischer Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik erhaltenen erzielt werden kOn- 
nen. zu schaffen. 

Das Ottge wurde Oberraschenderweise ohne 

50 gemeinsames Mahlen von Fenofibrat und feslen ober- 
fiachenaktiven Mittein erfindungsgemaB erreicht 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Hersteilung von Fenofibrat-Praparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat. oberfiachenaktiven Mittein und 

55 Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls 1 oder mehr 
weiteren Hilf&stoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granulierens und anschlieBenden 
Trocknens. welches dadurch gekennzeichnet ist. da 8 
zunachst Fenof ibratteilchen mit Polyvinytpyrrolidon- und 
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quervefnetrten Polyvinylpyrrolidonteilchen sowie gege- 
benenfalls weiteren Hilfsstoffteilchen vermischt werden 
und dann die erhaltene Mischung mit einer waBrigen 
LOsung von 1 oder mehr oberliachenaktiven Mittel(n) in 
einem Mengenanteil von mindeslens 1 .5 Gew--%. bezo- 
gen auf das herzustellende trockene Granulat granu- 
liert und das Granulat getrocknet wird. 

Vorzugsweise wird als Fenoftorat mikronisiertes 
verwendet 

Gegenuber der Lehre von BP-PS 330 532. zur 
Erzielung einer optinrialen BioverfOgJjarkeit ein genrtein- 
sames Mahlen von Fenofibrat und einem fasten oberftt- 
chenaktiven Mittel durchfOhren zu mOssen. 1st es 
uberraschend. daB dies eflindungsgemSB auch ohne 
dieses dadurch gelingt. daB das getrennt gemahlene 
Fenoftorat nftit Polyvinylpyrrolidon und quen^ernetztem 
Polyvinylpyrroiidon ohne Mahlen lediglich vermischt 
wird und diese Mischung mit dem in waBriger LOsung 
eingesetzten oberliachenaktiven Mittel granuliert wird 
und nicht etwa das &anulieren erst nach dem Einbrin- 
gen des oberfiachenaktiven Mittels erfolgt 

Das in Mischung mit dem Fenofibrat vorliegende 
Polyvinylpyrrolidon ermGglicht erst den Auft>au einer 
Granulatstruktur beim BesprQhen mit der LOsung 
des/der oberfiachenaktiven Mittel[sl. Es ist anzuneh- 
men. daB es auch eine Hydrophilisierung des Fendi- 
brates bewirW. was zu einer besseren Resorption und 
damit ErhOhung der Bioverfugbarkeit fuhrt. Die Mindest- 
menge des der oberfiachenaktiven Mittells] ist kritisc*). 
da unterhalb 1 .5 Gew.-% kein befriedigendes therapeu- 
tisches Ergebnis zu erzielen war. Die verfahrenstechni- 
sche Vereinfachung beim erfindungsgemaBen 
Verfahren gegenuber dem der EP-PS 330 532 Gegt 
hauptsachlich darin, daB erfindungsgemaB aile rtHs- 
stoffe in einem in ein und derselben Stufe nnit dem 
Fenofbrat vermischt werden kOnnen, wahrend beim 
genannten bekannten Verfahren wegen des zwnngend 
vorgeschriebenen gemeinsamen Mahiens (Co-mikroni- 
sierens) des Fenofibrates und des festen oberfiachen- 
aktiven Mittels die weiteren Hilfsstoffe zwingend in einer 
zusaulichen getrennlen Stufe zugemischt werden mOs- 
sen. AuBerdem bedingt beim erfindungsgemaBen Ver- 
fahren das Mikronisieren allein des Fenotibrates eine 
Verringerung des Mikronisiervolumens gegenuber dem 
gemeinsamen Mikronisieren von Fenofibrat und fecten 
oberfiachenaktiven Mittel und damit einen geringeren 
Energieaufwand. 

Auch von der DE-PS 35 03 681 hebt sich das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren grundlegend dadurch ab. daB 
im GegensaU zum dort beschriebenen gemeinsannen 
Mahlen von Wirkstoff und Hilfsstotten. wie quen^ernetz- 
tem Polyvinylpyrrolidon (Patentanspruch 1 . Seite 2. Zei- 
len 23 bis 33 und Seite 3. Zeilen 34 bis 37), mit der 
Behauptung. daB die Vermlnderung der TeilchengrOBe 
von Arzneimitlein bei deren getrenntem Mahlen haufig 
nicht wirksam genug sei (Seite 2. Zeilen 7 bis 10). wie 
bereits gesagt. ein getrenntes Mahlen des Fenofaxates 
erfolgt und des gemahlene Fenofibrat mit den Hitfsstof- 
fen nur physikalisch vermischt wird. Ferner ist im 



Gegensatz ziM DE-PS 35 03 681 mit der Venwendung 
nur eines wasserunlOslichen Polymers beim erfindungs- 
gemaBen Verfahren die Venwendung des wasser16sli- 
chen Polyvinylpyrrolidones zum Mischen mit dem 
5 Fenofibrat uneriaBIich. urn die gestellte Aufgabe zu 
lOsen. Auch wird beim erfindungsgemaBen Verfahren 
das Granuleren mit einem oberfiachenaktiven Mittel 
durchgefOhrt, welches in der genannten Druckschrift 
uberhaupt rricht venwendet wird. 
10 Dabei sind auch die Produktcharakteristika ver- 
schieden, irtlem beim Verfahren der DE-PS 35 03 681 
und der EP-PS 330 532 beim gemeinsamen Mahlen 
von Wirkstoff und Hiifsstoffen eine Amorphisierung des 
Wirkstoffes stattfindet. wahrend beim WoBen Mischen 
IS beim erfindungsgemaBen Verfahren das Fenofbrat kri- 
stallin Wetot. wie es eigene Versuche mit einem Ver- 
glekrfi von unvermahlenem Fenofibrat und allein 
gemaNenem Fenofibrat ergaben. 

Im Gegensatz zur DE-PS 31 52 519. nach welcher 
20 sich das Fenoftorat und das Polwinylpyrrolidon an ver- 
schiedenen Stellen befinden, namlich das erstere in der 
ersten Schicht und das letztere in der auBeren Schicht, 
wobei von einem Vermischtsein der beiden keine Rede 
ist, erfolgt beim erfindungsgemaBen Verfahren ein Ver- 
26 mischen der Fenoftoratteilchen n^t Polyvinytpyrroldon- 
teilchen und darubertiinaus quenrernetzten 
Polyvinylpyrrolidonteilchen. Von der Venwendung von 
quervemetztem Polyvinylpyrrolidon und einem oberfia- 
chenaktiven Mittel ist in der genannten Druckschrift 
30 keine Rede, isiach deren Verfahren konnte querverneU- 
tes Polyvinyipyn-olidon gar nkttt venwendet werden. weil 
ausweislfch Seite 3. Zeilen 5 bis 51 die Polymere in 
LOsung aufgebracht werden. 

Im Gegensatz zur EP-Al-256 933, nach welcher 
35 ein Aufbringen, wie AufsprOhen. von Fenofibrat auf das 
lediglich als Bindemittel wirt<ende Polyvinyipyrroridon 
durchgefOhrt wird, er folgt beim erfindungsgemaBen 
Verfahren ein Vermischen des Fenofibrates mit dem 
Polyvinylpyrrolidon und daruberhinaus mit quervernete- 
40 tern Polyvinyipyrrolidon. Dabei besteht auch der Unter- 
schied zu EP-Al-256 933. in welcher kein 
guervemetztes Polyvinylpyrrolkton venwendet wird. - 
was nach deren Verfahren sogar ausgeschlossen ist. 
weil ein in Wasser lOsliches Bindemittel venwendet wer- 
45 den nxjB daB beim erfindungsgemaBen Verfahren 
zwingend guervernetzte Polyvinylpyrrolidonteilchen mit 
zugemischt werden mOssen. Ein noch weiterer Unter- 
schied liegt darin. daB nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren im Gegensate zu dem der genannten Druck- 
50 schrift in einer weiteren Stufe mit einem oberfiachenak- 
tiven Mittel granuliert wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren unterscheidet 
sich von dem der FR-AI-2 617 047 grundlegend darin. 
daB im ersteren das oberfiachenaklive Mittel durch Gra- 
ss nulieren eingebracht wird und dies auch nur. nachdem 
die Fenolbratteilchen mit den Polyvinylpyrroltdon- und 
quervemetzten Polyvinyipyn-olidomeilchen vermischt 
sind. D^ besteht der wertere Unterschied, daB die 
beiden letztgenannten Substanzen in der genannten 
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Druckschrifl ganz fehlen. 

Von der US-PS 4 925 672. in welcher Qberhaupt 
Kein Verfahren beschrieben ist. unterscheidet sich die 
Erfinduno grundlegend darin. da3 es sich urn eine Ver- 
fahrenserfindung handeft. wozu noch hinzukommt. daO 
im Gegensatz zur genanmen Druckschrift, in welcher 
von_einem_Qeha|t_anj5uerverneW Pcrfyyinylpyrroli- 
don und einem oberfiachenaktrven Mittef kelne Rede 
ist. auch diese Substanzen mit vefwendet werden. 

Vorzugsweise wind/werden ais oberfiachenaktivels] 
Mittel [ein] anionische[s] verwendet Dabei Ist es bevor- 
zugt. als anionische[s] oberflflchenaktiveW Mittel [ein] 
Alkalialkylsutfat(e), insbesondere NatriumlaurylsuHat 
zu venwenden. 

Es ist auch bevorzugt, aJs Polyvinylpynrdidon ein 
solches mit einem K-Wert vonIO bis 96. insbesondere 
25 bis 35, zu verwenden. 

Ferner ist es bevorzugt als querveruetztes Pdlyvi- 
nylpyrrolidon ein solches mrt einer spezif ischen Oberfia- 
che (BBT) von 0.1 bis 1.5 m^/g. insbesondere 0.5 bis 
1.5 m /g. ganz besonders 0,7 bis 1.1 n\% zu venwen- 
den. 

Vorzugsweise wind als Fenofbrat ein solches mit 
TeilchengrORen von 100% s 20 jmi venrtrendet 

Es ist auch bevorzugt. als Polyvinylpyrrdidon ein 
solches mit TeilchengrOBen von 100% s 500 Mm zu ver- 
werxfen. 

Ferner ist es bevorzugt als quervemetztes Polyvi- 
nyfpyrrolidon ein solches mrt TeilchengrOBen von 100% 
5 500 nm zu verwenden. 

Vorzugsweise wird das Fenofibrat In Mengenantei- 
len von 65 bis 85 Gew.-%. insbesondere 70 bis 80 
Gew.-%. bezogen auf das trockene Granulat verwen- 
det 

Ferner ist es bevorzugt. das/die obertlachenak- 
tive(n) Mittel in Mengenanteilen von 1.5 bis 7 Gew.-%. 
insbesondere 2 bis 5 Gew.-%. bezogen auf das Irok- 
kene Granulat, zu venwenden. 

Es ist auch bevorzugt. dasAdie oberllachenaktive(n) 
Mittel in 1 bis 5 gew.-%-iger. insbesondere 2 bis 3 gew.- 
%Hger. Konzentration einzusetzea 

Weiterhin ist es bevorzugt. das Polyvinylpyrrolidon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%, insbesondere 3 
bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trockene Granulat. zu 
venwenden. 

Es ist auch bevorzugt, das quervemetzte Polyvinyl- 
pyrroiidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 Gew.-%. 
insbesondere 15 bis 25 Gew..%. bezogen auf das trok- 
kene Granulat, zu venwenden. 

Der/die gegebenenfalls verwendete[n] weitereM 
Hilfsstoff(e) kann/konnen [ein] in der pharmazeutischen 
Technik ubliche[rj sein. Beispiele sind Starke, mikrokri- 
stalline Cellulose. Uctose und Magnesiumstearat Das 
Zumischen dieses/dieser weiteren Hilfsstoffe[s] zum 
Fenofbrat vwrd zweckma3ig zusammen mrt dem Polyvi- 
nylpyrrolidon und quen^ernetzten Polyvinylpyrrolidon 
vorgenommen. es kann aber auch in einer spateren 
Oder froheren Phase erfblgen. in welchen Fallen aber 
die Vertahrensvereinlachung geringer ist. 



Nach einer AusfQhrungsform des eifindungsgema- 
Ben Vertahrens wird das erhaltene Granulat In Kapseln. 
insbesondere Hartgelalinekapseln. gefullt 

Das Trocknen des Granulates, vorteilhafl bis zu 
einem Restfeuchtegehalt von hOchstens 2.5 Qew.-% 
insbesondere hochstens 2.0 Gew.-%, und sein gegebe^ 
nenfalte^lgend^ EinfQllen in Kapseln kanntonnen 
iriansichbekanrterWeisediirch^fuhliWeixlen." ~ 

Die so hergestellten Granulate beziehungswetse 
Kapseln mit ihrer gleich guten Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik hergestellten kOnnen mit Erfbig 
therapeutlEch, insbesondere als Lipidsenker. venvendet 
werden. 

Die Erfindung wird anhand des folgenden Beispie- 
les naher eriautert 
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Es wunde eine Mischung aus 90 kg mikronisiertem 
20 Fenofibrat mit Teitehengroeen von 100% s 15 und 
dabei 97 bis 95% s 5 ^m. 4.5 kg Pdyvinyfpyrroiidonteil. 
Chen DAB 10 mrt einem K-Wert von 27 bis 32 und nrt 
Teilchen^OBen von 95% s 250 und dabei 1 0% < 50 
Jim und 22.5 kg quervernetzten PolyvinylpyrrolidomBil- 
25 Chen DAB 10 mit einer spezifischen Oberfiache (BE"n 
von 0.9 m2/g ukJ mit TeilchengrOBen von mindestens 
98% s 250 iim und hOchstens 60% s 50 ^m durch ein 
0.8 mm Sieb gedruckt und 10 Minuten lang gemischt 
Getrennt davon wurde eine LOsung aus 2,475 kg Natri- 
50 umlaurylsulfat NF 18 und 101.25 kg gereinigtem Was- 
ser bereitet. Die erstgenannte Pulvermtschung wurde 
dann mit der letztgenannten LOsung in einem Wirbel- 
schichtgranulator mit einer ElnlaStemperatur von etwa 
20 bis 40*'C (Auslamemperatur: 20 ± S-'C) g*anuliert- 
35 Das feuchte Granulat vnjrds in einem Trockner bei einer 
EinlaBtemperatur von etwa 50 ± 5*C zu einem Rest- 
feuchtegehalt von etwa 1,5 ± 0.5% getrocknet Das 
gelrocknete Granulat wurde durch ein 0.5 mm Sieb 
gedruckt. Dann eriolgte noch ein 10 Minuten langes 
40 Nachmischen. 

Das so erhaltene Granulat wurde in einer Kapsel- 
fullmaschine in opake HS-Hartgelatinekapsein No. 1 rnt 
einer turidsblauen Kappe und einem weiBen KArper ein- 
gef ullt Mit dem Granulat mit einem Gesamtgewicht von 
45 1 19,475 kg wurden 450.000 Kapseln mit einem Kapsel- 
inhalt von je 265 mg gefullt. 

Die Bestimmung der wissenschafdich anerkannten 
therapeutischen ZieigrOBen C^, . t„,„ . AUC, und AUG 
ergab keine signifikante Abwerchung zwischen dem 
50 vorstehend erfindungsgemaB hergestellten Fenoftorat- 
Praparat und dem nach Beispiel 1 der EP-PS 330 532 
hergestellten. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Fenofibrat-Prapara- 
ten unter Venwendung von Fenofbrat oberfiachen- 
aktiven Mittein und Polyvinylpyrrolidon sowie 
gegebenenfalls 1 oder mehr weiteren Hilfsstoff(en) 
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und urrter Anwendung eines Mischens sowie Gra- 
nulierens und anschlieBenden Troctaiens, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zunftchst Fenofixalteil- 
Chen mit Pdyvinylpyrrolidon- und quervernetzten 
Potyvinytp/rrolidonteilchen sowie gegebenenfalts 5 
weiteren Hilfsstoffleilchen vermischt und dann die 
erhaltene Mischung mit einer warBrigen LOsung von 
1 cxJer mehr oberfiachenaktiven Mittel(n) in einem 
Mengenanteil von n^ndectens 1,5 Gew.-%. bezo- 
gen auf das herzustellende trockena Granulat, gra- w 
nuliert und das Granulat trocknet. 

2. Vertahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeich- 
net daB man ats Fenofibrat mikronisiertes venwen- 
del '5 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. daB man als oberfiachenaWive[sl 
Mitlel teinj ank>nische[s] verwendet. 

20 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net. daB man als anianische(s] oberfiachenaktive[6l 
Mittel [ein] Alkalialkylsuttal(e). insbesondere Natrt- 
umlaurylsuifat, verwendet. 

26 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Polyvinylpyrrolidon ein sei- 
ches mit einem K-Wert von 10 bis 96, insbesondere 
25 bis 35, ven^endet. 

3i 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als quervernetztes Polyvinylpyr- 
rolidon ein solches mit einer speziftschen 
Oberfiache (BET) von 0,1 bis 1.5 m^/g. insbeson- 
dere 0,5 bis 1 .5 m2/g. verwendet. 3' 



%, insbesondere 2 bis 5 Gew.-%. bezogon auf das 
trockena Granulat. verwandet. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet daB man das/die oberftachenak- 
tive(n) Mittel in 1 bis 5 gew.-%-iger. insbesondere 2 
bis 3 gew.-%-iger, Kbnzentration einsetzt 

ia Verfahren nach Anspruch 1 bis 12. dadurch 
gekennzetehnet daB man das Polyviny^pyrroDdon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%. insbeson- 
dere 3 bis 5 Gew.-%. bezogen auf das trockene 
Granulat verwendet 

14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13. dadurch 
gekennzeichnet daB man das quervernetzte Poly- 
vinyfpyn'olidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 
Gew.-%. insbesondere 15 bis 25 Gew.-%. bezogen 
auf das trockene GranUal, verwendet. 

1& Verfahren nach Anspruch 1 bis 14. dadurch 
gekennzek:hnet daB man das erhattene Granulat 
in Kapseln, insbesondere Hartgelatinetapeein fOllt. 



7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als Fenofibrat ein sotohes mit 
TeilchengrOBen von 100% ^ 20 nm ven^^endet. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Polyvinylpyrrolidon ein sol- 
ches mit TeilchengrOBen von 100% « 500 jim 
venwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8. dadurch gekenn- 
zeichnet daB man als quen^ernetrtes Polyvinylpyr- 
rolidon ein sotehes mit TeitehengrOBen von 100% s 
500 ^im verwerxlet 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Fenofibrat in Mengenantei- 
len von 65 bis 85 Gew.-%. insbesondere 70 bis 80 
Qew.-%. bezogen auf das trockene Granulat. ver- 
wendet. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 bis 10. dadurch 
gekennzeichnet, daB man das/die oberfiachenak- 
tive(n) Mittel in Mengenanteilen von 1 ,5 bis 7 Gew.- 
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JoEllen Hogan 

03/01/99 11:25 AM 



To: Althea C Turner/LAKE/PPRO/ABBOTT@ABBOTT 

cc: 

Subject: Patent Copies 



Ougal needs copies of the following patents: 



4,008,5 5 2 
4 ,700,1 o r 
4 ,000,079 - 

4,020,070 

■ 4fOG1,000^ 
— 5,030,447' 
■ 5 ,1 00,50tr 

WO 82/01649 




Please call me at ext. 82030 when they're ready. 



